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PREMESSE STORICHE E RAZIONALE 
II concetto di xenotrapianto, inteso come il 
trapianto di cellule, tessuti od organi tra specie 
differenti con la creazione di un organismo chi-
me rico, e COS1 antico da essere facilmente rico-
noscibile nella mitologia classica Greca e Roma-
na. Omero, descrivendo il centauro Chirone [1], 
maestro di Esculapio e la Chimera [2], in realta 
propose due esempi mitologici di creature xeno-
genic he discordanti [3]. Tuttavia, soltanto du-
rante i primi decenni del nostro secolo e iniziato 
un approccio scientifico, sia sperimentale che 
clinico [4-9], alIa questione dello xenotrapianto. 
I primi tentativi furono caratterizzati da comple-
to insuccesso, principalmente perche Ie nozioni 
di fisiopatologia, immunologia ed anche di tec-
nica chirurgica vascolare di cui si disponeva 60-
80 anni fa erano primitive rispetto aIle cono-
scenze attuali. Di conseguenza, i primi articoli 
che riportano successi, almena parziali, di xeno-
trapianti clinici risalgono agli anni Sessanta [10-
13]. In quegli anni, l' organo che venne princi-
palmente utilizzato per i primi trials clinici fu il 
rene. lnfatti, la dialisi non era an cora una realta 
terapeutica ed i pazienti in insufficienza renale 
terminale erano destinati a morte per uremia. II 
trapianto di rene era, a differenza del trapianto 
di fegato, gia ben codificato dal punto di vista 
tecnico ed, inoltre, si erano ottenuti diversi suc-
cessi con allotrapianti clinici di rene in pazienti 
immunosoppressi con antimetaboliti e steroidi 
[14-19]. Questi eventi, riportati dalla letteratura 
internazionale, determinarono immediatamente 
una crisi negli ambienti accademici legata alia 
scarsita di organi da cadavere disponibili per il 
trapianto. Di conseguenza 10 xenotrapianto ap-
parve chiaramente come l'unica possibile op-
zione terapeutica offribile su larga scala ai pa-
zienti con patologia terminale di un organo e 
queste considerazioni costituirono 10 stimolo ai 
primi tentativi clinici. I risultati iniziali di Keith 
Reemtsma [10] e Thomas Starzl [12] furono mol-
to incoraggianti, con sopravvivenze di diversi 
mesi di pazienti, liberi da dialisi (2 mesi nell' e-
sperienza di Starzl e sino a 9 mesi nell' esperien-
za di Reemtsma). Tuttavia, nel 1965 la dialisi di-
venne possibile sia nell'lstituzione di Reemtsma 
che in quella di Starzl e nella stesso tempo au-
menta la disponibilita di organi da cadavere. 
Questi due fatti portarono all'interruzione dei 
rispettivi programmi clinici di xenotrapianto di 
rene. 
Xenotrapianti clinici di cuore e di fegato furo-
no occasionalmente tentati senza rilevanti risul-
tati nei 20 anni successivi [21]. Negli anni OUan-
ta, l'affinamento delle tecniche chirurgiche e, 
soprattutto, l'introduzione nell'uso clinico della 
ciclosporina A da parte di Sir Roy CaIne [19,21], 
crearono sostanzialmente una seconda crisi, le-
gata alIa crescente discrepanza tra organi dis po-
nibili per trapianto ed il numero dei pazienti 
che avrebbero potuto beneficiare di tale opzione 
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terapeutica. Nel 1984 il cardiochirurgo Leonard 
Bailey di Lorna Linda riaccese Ie speranze della 
comunita scientifica con il famoso caso di tra-
pian to di cuore di babbuino in una neonata di 
2,600 kg nota come Baby Fae [22]. Tuttavia il pro-
tocollo immunosoppressivo utilizzato (steroidi, 
ciclosporina A, azatioprina e immunoglobuline 
anti-timociti) si dimostro insufficiente a control-
lare il rigetto umorale. 
In realta., il rigetto umorale era gia riconosciu-
to sin dal 1965 come la principale barriera im-
munologica negli xenotrapianti [3, 12, 13, 20, 23, 
24]. Sin da allora sono state studiate diverse tec-
niche con 10 scopo di prevenire 0 di controllare 
il rigetto urn orale, sia nell' allotrapianto che nel-
10 xenotrapianto, molte delle quali sono gia sta-
te discusse da noi e da altri Autori in articoli 
precedenti [25-30]. Tra i vari metodi adottati in 
passato due farmaci in particolare hanno recen-
temente attratto la nostra attenzione: la prosta-
glandina E1 e la ciclofosfamide. 
II trattamento con prostaglandine, infatti, si e 
dimostrato utile nel mitigare gli eventi fisiopato-
logici legati al rigetto umorale in diversi proto-
colli sperimentali di xenotrapianto [27, 31-34]. 
lnoltre, Quagliata et AI. dimostrarono, gia. nel 
1972, che la prostaglandina E possiede un'azio-
ne diretta sulla attivita dei linfociti B [34]. Sebbe-
ne il fegato sia un organo tradizionalmente nota 
per la sua resistenza al rigetto umorale [35] esi-
stono in letteratura diversi esempi di rigetto me-
diato da anticorpi in casi di allotrapianto clinico 
di fegato [36]. Per tale ragione dall'inizio del 
1992 abbiamo aggiunto la prostaglandina E1 al 
nostro protocollo immunosoppressivo neIl' allo-
trapianto clinico di fegato, riuscendo ad ottene-
re nei pazienti caratterizzati da cross-match po-
sitivo gli stessi risultati di sopravvivenza otteni-
bili nei pazienti con cross-match negativo [37]. 
La ciclofosfamide e un agente alchilante in 
grado di bloccare il ciclo cellulare in fase G2. Ta-
le farmaco ha avuto ampia applicazione in che-
mioterapia [38], tuttavia per la sua potente azio-
ne immunosoppressiva [19] e stato utilizzato co-
me immunomodulatore e per il trattamento del 
rigetto sia sperimentalmente [39-46] che clinica-
mente [42, 47-51]. La ciclofosfamide agisce sia 
sui meccanismi umorali che cellulari della rispo-
sta immunitaria. Nel 1959 Stender et AI., dimo-
strarono la possibilita di sopprimere la produ-
zione di anticorpi mediante l'uso di ciclofosfa-
mide [52]. Successivamente diversi Autori [53-
I.R. Marino. A.G. Tzakis et AI. 
55] dimostrarono l'azione del farmaco sulla im-
munita cellulare in vari modelli sperimentali nei 
quali l' animale utilizzato era il guinea-pig. 
Tuttavia, allorche la ciclofosfamide venne 
sperimentata per il trapianto di rene 0 di intesti-
no nel cane, non si ottenne un significativo mi-
glioramento della sopravvivenza degli animali 
[56-58]. Probabilmente il cane non costituisce 
un modello valida al fine di valutare l' efficacia 
della ciclofosfamide nell'immunosoppressione 
clinica. Infatti, il farmaco venne utilizzato con 
successo nel trapianto clinico di midollo da San-
tos et AI. [59] ed in un limitato numero di tra-
pianti renali da altri Autori [60,61]. Questi suc-
cessi stimolarono il suo uso, in associazione con 
prednisone, immununoglobuline antilinfocita-
rie [47,51] ed, in alcuni casi, con l'azatioprina 
[47-50], in una serie pili ampia di trapianti clinici 
di organi solidi, tra i quali anche il fegato. 
Molto piu recentemente, Noriko Murase et 
Al., a Pittsburgh, hanno sperimentato l' associa-
zione di FK506 e ciclofosfamide nel modello di 
xenotrapianto cardia co da hamster a ratto [62], 
ottenendo una sopravvivenza a lungo termine 
pari al 100% degli animali. 
11 successo ottenuto in questa modello speri-
mentale, unito ai dati fomiti dalla esperienza cli-
nica degli anni Sessanta, hanno costituito il ra-
zionale per avviare un nuovo trial di xenotra-
pianto clinico pres so il Pittsburgh Transplanta-
tion Institute nel1992. II primate selezionato co-
me donatore e stato il babbuino Papio cynocepha-
lus. Infatti, benche 10 scimpanze sia biologica-
mente un donatore migliore per l'uomo grazie 
alla minore diversita genetica, la minaccia di 
estinzione ne preclude la possibilita di un am-
pio uso scientifico. Negli Stati Uniti e autorizza-
to l'uso solo di 25-50 scimpanze l'anno per scopi 
legati alla ricerca biologic a e medica (indusi i 
modelli animali per la sindrome di immunodefi-
cienza acquisita) [63] e soltanto 70 scimpanze 
potrebbero essere teoricamente disponibili suI 
nostro pianeta come donatori d' organi [64]. 
L' organo prescelto per questo trial clinico ini-
ziale di trapianto da babbuino ad uomo e stato il 
fegato, data la sua relativa resistenza al rigetto 
urn orale [35-37,65-68]. 
II cocktail farmacologico utilizzato per la pre-
venzione ed il controllo del rigetto e' stato un 
connubio di "vecchi" (steroidi, ciclofosfamide e 
prostaglandina E1) [19] e "nuovi" farmaci im-
munosoppressori (FK506) [69]. 
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SELEZIONE DEI DONATORI 
I babbuini utilizzati come donatori sono stati 
forniti dalla South Foundation for Research and 
Education, San Antonio, Texas, cioe dalla stessa 
struttura che forni i babbuini negli anni Sessan-
ta per il precedente trial di xenotrapianto renale 
[12]. Tutti i babbuini utilizzati per la selezione 
dei dona tori nella xenotrapianto di fegato ap-
partenevano alla specie Papia cynocephalus ed 
erano nati negli USA presso la Southwest Foun-
dation for Research and Education [70]. 
I babbuini hanno gli antigeni di gruppo A, B 
e AB debolmente espressi su tutte Ie cellule. 
Sono estremamente rari i babbuini di gruppo 0 
[71]. Comunque, l'incompatibilita ABO non 
aveva influenzato i risultati dei precedenti 
trials di xenotrapianto clinico [12,18]. Di conse-
guenza il match ABO in caso di xenotrapianto 
babbuino-uomo e auspicabile rna la sua ass en-
za non costituisce una controindicazione asso-
luta al trapianto. La tabella 24.1 riporta i grup-
pi sanguigni dei donatori e dei riceventi. En-
trambi i pazienti, rispettivamente di gruppo 
sanguigno A e B, hanno ricevuto il fegato da 
donatori omogruppo. I criteri di selezione dei 
donatori, oltre al gruppo sanguigno, sono stati 
il cross-match linfocitotossico ed una completa 
analisi delle condizioni biochimiche, virali e 
batteriologiche degli animali [72]. In particola-
re, 10 screening infettivologico e stato eseguito 
presso il Virus Reference Laboratoy della 
Southwest Foundation for Reaserch and Edu-
cation, San Antonio, Texas. Tutti i potenziali 
dona tori sono stati sottoposti a screening per i 
Retrovirus (STLV, HTLV, SIV, SRV-l, SRV-2, 
SRV-S, HV-l, HIV-2 e Foamy virus), Herpesvi-
rus (SA-8, HSV, B-virus, rCMV, hCMV, EBV e 
VZY) e virus dell'epatite (HBV, HAY e HCY). 
Oltre a queste analisi gli animali sono stati stu-
diati al fine di escludere tubercolosi e toxopla-
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smosi e sono stati sottoposti ad esami colturali 
sia del sangue che delle feci. 
INTERVENTO SUL DONATORE 
L'intervento sui donatori per il prelievo del 
fegato e stato eseguito secondo la tecnica tradi-
zionale descritta dal nostro gruppo [73]. Gli in-
terventi suI donatore e suI ricevente sono stati 
condotti contemporaneamente in due differenti 
sale operatorie. I tempi di ischemia fredda del 
fegato sono stati rispettivamente 80 min nel pri-
mo caso e 231 min nel secondo caso. La soluzio-
ne utilizzata per la preservazione degli organi e 
stata la stessa Wisconsin Solution usata di routi-
ne in clinica. 
INTERVENTO SUL RICEVENTE 
Lo xenotrapianto di fegato e stato eseguito 
mediante una modifica della nostra tecnica stan-
dard descritta 30 anni fa [74]. In particolare, e 
stato usato il by-pass veno-venoso [7S] e, data la 
discrepanza tra il diametro dei vasi del ricevente 
e del donatore e Ie piccole dimensioni del fegato 
del donatore (600 cm3 e 450 cm3 rispettivamente 
nel primo e nel secondo caso), si e reso necessa-
rio utilizzare la tecnica piggy-back [76]. In en-
trambi i casi la vena sovraepatica destra del rice-
vente e stata suturata mentre Ie vene sovraepati-
che media e sinistra sono state utilizzate per 
confezionare l' anastomosi cavale superiore. 
L' asse celiaco del donatore e stato anastomizza-
to termino-terminalmente sulla arteria epa tic a 
comune del ricevente nel primo caso, mentre nel 
secondo caso e stato anastomizzato termino-
lateralmente sull'aorta sopraceliaca mediante in-
terposizione di una carotide del donatore stesso. 
Tab. 24.1. Gruppi sanguigni e dati demografici nei primi due casi di xenotrapianto clinico di fegato di babbuino 
(Papio cynocephalus). 
ABO ABO Dati 
Papio c. Paziente Paziente 
A A 35 anni, 
maschio 
2 8 8 62 anni. 
maschio 
Diagnosi 
Epatite B 
Epatite 8 
Interventi 
precedenti 
Splenectomia 
Data 
trapianto 
28/6/92 
10/1/93 
Sopravvivenza 
(giorni) 
70 
26 
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Nel primo caso data la cospicua discrepanza tra 
la vena porta del ricevente e la vena porta del do-
natore, quest' ultima e stata anastomizzata termi-
no-terminal mente sui ramo portale sinistro del 
ricevente mentre il destro e stato suturato. Nel 
secondo caso la minore discrepanza ha consenti-
to la realizzazione di una normale anastomosi 
portale termino-terminale . In entrambi i casi il 
fegato si e riperfuso uniformemente ed ha pro-
dotto bile al tavolo operatorio. L'anastomosi bi-
liare e stata eseguita mediante una coledocodi-
giunostomia su ansa alla Roux . Nel secondo ca-
so, al fine di disporre di un accesso diretto alia 
via biliare, per studiarne l'ana tomia nel periodo 
post-operatorio e per prelevare campioni di bile, 
e stato introdotto nell'anastomosi biliare un ca-
teterino del diametro di 3,5 F che fuoriusciva dal-
la parete addominale (Fig. 24.1). 
TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA 
II protocollo immunosoppressivo e stato co-
stituito da 4 farmaci: ciclofosfamide, FK506, me-
Fig. 24.1. Caso 2. 
Colangiografia eseguita in 18' giornata post·operatoria me-
diante iniezione di mezzo di contrasto nel cateterino percuta-
neo biliare posizionato iI giorno dello xenotrapianto all'interno 
della coledoco-digiunostomia. 
La freccia indica la anastomosi coledoco-digiunale su ansa alia 
Roux. La presenza del cateterino transanastomotico ha per-
messo di studiare I'anatomia biliare e di prelevare campioni di 
bile durante iI periodo post-operatorio. 
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til prednisolone e prostaglandina E1. La ciclofo-
sfamide e stata iniziata due giorni prima del tra-
pianto ed e stata somministrata per un totale di 
56 giorni nel primo caso e di 10 giorni nel secon-
do caso, ad un dosaggio variabile da 0,07 a 10,6 
mg/kg/die. L'FK506 e stato somministrato a par-
tire dal giorno del trapianto con modalita di 
somministrazione e dosi analoghe a queUe uti-
lizzate nell 'allotrapianto clinico di fegato . Ana-
logamente sono state gestite Ie dosi e Ie modali-
ta di somministrazione di steroidi e prostaglan-
dina. Una dettagliata descrizione dei dosaggi 
dei farmaci immunosoppressori e dei livelli 
ematici ottenuti e stata pubblicata di recente 
sulle riviste Lan ce t ed Immunology Today 
[77,78J. 
DECORSO CLiNICO 
Sino ad oggi sono stati esegui ti due xenotra-
pianti clinici di fegato di babbuino, rispettiva-
mente il28 giugno 1992 ed ill0 gennaio 1993. n 
primo paziente e stato estubato 17 ore dopo l'in-
tervento ed e vissuto 70 giorni, molti dei quali 
con una qualita di vita relativamente normale 
ed in un reparto ordinario. II secondo paziente, 
molto piu anziano (Tab. 24.1), non ha mai recu-
perato un livello di coscienza tale da poter esse-
re svezzato dal respiratore ed e vissuto 26 gior-
ni, tutti in un reparto di terapia intensiva chirur-
gica. Le figure 24.2 e 24.3 descrivono I'anda-
mento post-operatorio relativamente alta fun -
zionalita epatica . 
Durante il decorso post-operatorio il primo 
paziente e stato sottoposto a 5 biopsie epatiche, 
mentre il secondo paziente ha subito 7 biopsie . 
Nessuna delle biopsie di entrambi i pazienti 
conteneva elementi sufficienti per supportare 
una diagnosi di rigetto cellulare acuto secondo i 
criteri utilizzati di routine nell'allotrapianto di 
fegato [77-79J. Tuttavia, l'immunofluorescenza 
diretta ha permesso di dimostrare in entrambi i 
casi la presenza di depositi endoteliali di immu-
noglobuline (IgG>IgA> IgM) e complemento 
(in particolare Clq). 
Macroscopicamente si e assistito, in entram-
bi i casi, ad una notevole rigenerazione epati -
ca con un significativo aumento di volume de-
gli organi di babbuino. La figura 24.4 dimostra 
I'aspetto dell 'organo trapiantato nel primo pa-
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II grafico indica i valori di alanino-aminotransferasi (ALT). di aspartato-aminotransferasi (AST). di fosfatasi alcalina (Fosf. AI.) e di 
bilirubina totale durante iI decorso post-operatorio. Bx indica i giorni in cui sana state eseguite Ie biopsie epatiche . 
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Fig. 24.3. Caso 2. 
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II grafico indica i valori di alanino-aminotransferasi (ALT). di aspartato-aminotransferasi (AST). di fosfatasi alcalina (Fosf. AL.) e di 
bilirubina totale durante iI decorso post-operatorio. Bx indica i giorni in cui sana state eseguite Ie biopsie epatiche. 
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ziente in occasione di una laparotomia a sco-
po bioptico eseguita il 10 luglio 1992, 12 giorni 
dopo 10 xenotrapianto. E evidente il normale 
aspetto plurilobato del fegato di babbuino ed 
e altresl evidente come I' organo trapian ta to 
sia aumentato di volume rispetto aile sue di-
mensioni iniziali (600 cm3) . La tomografia 
computerizzata ha permesso il calcolo del vo-
lume del fegato trapiantato mediante i para-
metri da noi utilizzati di routine a questo sco-
po nei candidati [80] . 
Entrambi i fegati hanno sublto una crescita 
volumetrica estremamente rapida, come accade 
normalmente nella circostanza in cui un fegato 
umana venga trapiantato in un ricevente con 
un addome di dimensioni maggiori di quelle 
del donatore [81]. Le figure 24.5 e 24.6 mostra-
no Ie tomografie computerizzate dei due rice-
venti eseguite, rispettivamente, in 26" ed in 14° 
giornata post-operatoria. Il fegato del primo 
paziente sottoposto a xenotrapianto e cresciu-
to, in 26 giorni, da un volume iniziale di 600 
cm3 ad un volume di 1.555 cm3, mentre il fega-
to del secondo paziente e cresciuto, in 14 gior-
ni, da un volume iniziale di 450 cm3 ad un vo-
lume di 1.741 cm3 . 
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fig. 24.4. Caso I. 
Fotografia intraoperatoria realizzata du-
rante una laparotomia esplorativa a sco-
po bioptico eseguita in 12" giornata post-
operatoria. 
E: evidente il normale aspetto plurilobato 
del fegato di babbuino. 
In entrambi i pazienti il rigetto cellulare e/o 
umorale non ha costituito un problema incon-
trollabile . II cocktail farmacologico utilizzato 
(ciclofosfamide, FK506, metilprednisolone e 
prostaglandina E1) si e dimostrato in grado di 
prevenire Ie lesioni immunitarie caratteristiche 
dello xenotrapian to [20] . In pra tica, I' efficacia 
dimostrata da tali farmaci nella xenotrapianto 
concordante sperimentale [62, 82] e stata con-
fermata anche nella nostra esperienza clinica . 
La causa di morte nel primo paziente e stata 
una emorragia sub-aracnoidea e cerebra Ie cau-
sata da una aspergillosi angioinvasiva . 11 se-
condo paziente e morto per sepsi Ie cui cause 
sono, al momenta attuale, ancora oggetto di 
indagine. 
ANALISI DEI RISULTATI 
L'ENIGMA DELLA COLESTASI 
Dal punto di vista immunopatologico abbia-
mo dedicato particolare attenzione alia presen-
za di linfociti T (CD4+ < CD8+) ed NK nella 
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Fig. 24.5. Casa t. 
Tomografia eomputerizzata eseguita in 
243 giornata post-operatoria. 
II fegato e aumentato da un volume ini-
ziale di 600 em3 a 1.555 em3 
Fig. 24.6. Casa 2. 
Tomografia eomputerizzata eseguita in 
143 giornata post-operatoria. 
II fegato e aumentato da un volume ini-
ziale di 450 em3 a 1.741 em3 . 
membrana basale dei canalicoli biliari . Questa 
particolare attenzione e motivata dal fatto che 
entrambi i pazienti hanno avuto importanti se-
gni di colestasi. intraepatica nel contesto di una 
architettura epatocellulare praticamente intatta. 
Come e evidente dalla figura 24.2, il primo pa-
ziente ha avuto una bilirubinemia normale per 
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buona parte del decorso post-operatorio mentre 
la fosfatasi alcalina e stata sempre mol to elevata. 
Nel secondo paziente i valori di fosfatasi alcali-
na non sono stati COS1 marcatamente elevati co-
me nel primo (Fig. 24.3), pur essendo costante-
mente al di sopra dei limiti normali.. Anche la bi-
lirubinemia nel secondo paziente non ha mai 
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raggiunto un valore normale, rimanendo sem-
pre al di sopra di 8 mg/dL. Mentre nel primo pa-
ziente e stato possibile dimostrare all' esame 
post-mortem la presenza di abbondante sludge 
biliare, possibilmente legato ad un problema di 
stasi, nel secondo paziente la presenza di un ca-
tetere biliare transanastomotico ha permesso di 
escludere la partecipazione di fattori meccanici 
all' eziologia dell'incremento degli enzimi cana-
licolari. 
LA DIFFERENTE BIOLOGIA 
I due casi sono stati sostanzialmente differen-
ti dal punto di vista immunologico. 
Infatti, il primo paziente era stato sottoposto a 
splenectomia nel 1989 a causa di un incidente 
motociclistico mentre il secondo paziente pos-
sedeva la milza che e stata asportata 4 giorni do-
po 10 xenotrapianto. 
II primo paziente era HIV positivo. Pur essen-
do considerato ancora immunocompetente al 
momenta del trapianto e non avendo il suo sta-
to subHo particolari variazioni durante il decor-
so post-operatorio [77], e difficile sostenere se la 
sua condizione abbia agevolato una immuno-
soppressione naturale e se questa possa aver 
rappresentato un vantaggio. II nostro centro tra-
dizionalmente non rifiuta il trapianto a soggetti 
HIV positivi [83], tuttavia I'analisi dei parametri 
immunologici e evidentemente diversa nel caso 
di un allotrapianto. 
II secondo paziente e stato sottoposto, al ter-
mine delle anastomosi vascolari della xenotra-
pianto, ad una infusione di cellule prelevate dal 
midollo del babbuino donatore. Questo al fine 
di incrementare la naturale tollerogenicita in-
dotta da un trapianto di fegato [84]. Infatti, si ri-
tiene che il fegato sia un organo immunologica-
mente avvantaggiato dalla presenza di cellule 
dendritiche in grado di abbandonare l' organo 
trapiantato e partecipare ad un traffico cellulare 
bidirezionale che darebbe origine ad un micro-
chimerismo [85, 86]. L'autopsia del primo pa-
ziente ha confermato pienamente queste aspet-
tative dimostrando la presenza di DNA di bab-
buino nel cuore, nei reni, nei polmoni e nei lin-
fonodi del paziente. Tutti i campioni ematici 
prelevati durante il decorso post-operatorio del 
secondo paziente hanno dimostrato la presenza 
di DNA xenogenico. Gli esami tissutali atti a di-
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mostrare chimerismo nel secondo paziente so-
no, al momenta attuale, ancora in corso. 
LA QUESTIONE METABOLICA 
AI di la dei problemi immunologici 10 xeno-
trapianto clinico di fegato impone importanti 
questioni metaboIiche. II fegato di un babbuino 
trapiantato in un essere umano continua a pro-
durre proteine fenotipicamente del donatore. 
Questo concetto costituisce la base su cui moIte 
anomalie congenite del metabolismo trovano 
nell' allotrapianto di fegato la loro risposta tera-
peutica [87]. Ne consegue che 10 xenotrapianto 
di fegato crea nel ricevente un metabolismo 
epatico babbuino-specifico. Questo aspetto era 
a noi gia chiaro per i precedenti studi eseguiti 
nel modello di xenotrapianto epatico hamster-
ratto. Infatti, benche siano entrambi roditori, la 
distanza filogenetica tra hamster e ratto, deter-
minata sulla base di elaborazioni genetiche e pa-
leontologiche, e stimata tra i 15 ed i 40 milioni di 
anni [88]. L' analisi delle proteine della coagula-
zione ha dimostrato grandi differenze tra Ie 2 
specie di roditori ed allorche il ratto subisce uno 
xenotrapianto di fegato di hamster il suo profilo 
emocoagulativo cambia radicalmente, divenen-
do assimilabile a quello dell' animale donatore 
[89]. Cio nonostante il ricevente non soffre di al-
cuna diatesi emorragica. 
Variazioni simili si verificano nella xenotra-
pianto di fegato babbuino-uomo [77-79], dove il 
ricevente assume 10 stesso profilo emocoagula-
tivo del babbuino pur mantenendo un normale 
tempo di protrombina ed una normale capacita 
di coagulazione [77]. 
II fegato di babbuino trapiantato continua a 
produrre complemento specie-specifico. Questo 
fatto contribuisce alla protezione immunologica 
della xenotrapianto, in quanto e ovvio che il 
complemento prod otto dal fegato di babbuino 
non puo essere coinvolto dal rigetto del fegato 
dal quale e prodotto. 
Benche, in via ipotetica, il fegato di babbuino 
potrebbe introdurre alterazioni letali nei path-
ways metabolici umani, la nostra esperienza ha 
escluso questa rischio. Abbiamo infatti osserva-
to numerose variazioni coinvolgentt ad esem-
pio, il metabolismo delle purine, dell' albumina, 
del colesterolo e dei trigliceridi ma senza che 
queste determinassero particolari ostacoli al me-
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tabolismo generale dell' organismo ospite. E co-
munque evidente che tutti questi aspetti richie-
dono ulteriori dettagliati approfondimenti. La 
questione metabolica nella xenotrapianto clini-
co potrebbe rivelarsi un vasa di Pandora. 
CONCLUSIONI 
II follow-up di cui disponiamo oggi nella xe-
notrapianto clinico di fegato e an cora troppo 
breve per consentire affermazioni scientifiche 
conclusive. Occorreranno ulteriori esperienze 
per determinare i vantaggi e l' applicabilita su 
scala piu larga di questa affascinante metodica 
terapeutica. Tuttavia, la potenziale speranza di 
disporre di un numero illimitato di donatori co-
stituisce uno stimolo acutissimo a procedere in 
questa direzione. 
II Pittsburgh Transplant Institute ritiene che 
Ie attuali conoscenze in immunopatologia del ri-
getto ed i farmaci immunosoppressori di cui si 
dispone attualmente siano tali da giustificare il 
trial clinico di xenotrapianto. Muovendo da 
questa razionale nel novembre del 1991 abbia-
mo notificato al National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases of the Na-
tional Institute of Health (Jay Hoofnagle, MD e 
Philip Gordon, MD), alIa Food and Drug Ad-
ministration (Ron Lieberman, MD e Gregory 
Burke, MD) ed al direttore del Department of 
Health and Human Services (Louis Sullivan, 
MD) la nostra intenzione a procedere con il pro-
getto di xenotrapianto clinico di fegato. Gli 8 
mesi successivi sono stati necessari per presen-
tare Ie documentazioni scientifiche in nostro 
possesso alle competenti agenzie del governo 
degli USA, al Pittsburgh Institutional Review 
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Board (il comitato etico dell'Universita di Pitt-
sburgh) ed ai membri del Congresso degli USA. 
Nel marzo 1992 abbiamo, inoltre, riunito a Pitt-
sburgh un comitato, costituito da sei eminenti 
chirurghi europei e statunitensi e coordinato da 
Keith Reemtsma della Columbia University di 
New York, al fine di ottenere il parere di altri 
esperti prima di procedere con la realizzazione 
del primo xenotrapianto di fegato di babbuino. 
Dopo aver effettuato alcune modifiche al nostro 
protocollo iniziale, sulla base dei suggerimenti 
ottenuti dai vari esperti consultati, il 28 giugno 
1992 abbiamo eseguito il primo xenotrapianto 
ed il 10 gennaio 1993 il secondo. Durante illun-
go intervallo tra il primo ed il secondo interven-
to, nonostante disponessimo di una autorizza-
zione a procedere con 4 xenotrapianti di fegato 
consecutivi [91], abbiamo voluto riunire nuova-
mente, questa volta presso la New York Acade-
my of Medicine, il gruppo di esperti preceden-
temente consultato al fine di sottoporre alla loro 
analisi i risultati ottenuti nel primo xenotrapian-
to. In tale occasione abbiamo ricevuto l'invito a 
proseguire il trail clinico. 
E evidente che un progetto di questa natura 
solleva problemi che lasciano il campo pretta-
mente medico per entrare in aree di specifico in-
teresse etico. Alcuni movimenti etici considera-
no tale progetto immorale [92]. Noi non ritenia-
mo che questa sia la sede adatta per aprire una 
diatriba tra fautori dell' eguaglianza interspecie, 
una moderna forma di Jainismo [93], sostenitori 
della disuguaglianza interspecie e speciesisti 
[94]. Tuttavia riteniamo di condividere i senti-
menti e l' analisi di Stephen Post [92], quando 
sostiene che il progetto di Pittsburgh «has suc-
cessfully reminded us that the human good re-
mains appropriately the highest good, despite 
the cultural inroads of anthropomorphism». 
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